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Verfahren zur Verbesserung der Durchlassigkeit 
der menschlichen Haut 



Beschreibung : 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verbesserung der 
Durchlassigkeit der menschlichen Haut,, fur die transdermals 
Zufuhr von Wirkstof f en, mittels eines zumindest bereichsweise 
transparenten, wirkstof fhaltigen zumindest bereichsweise fle- 
xiblen Pflasters und mindestens einer externen Lichtquelle . 

Transdermale therapeutische Systeme sind seit Jahren in der 
Therapie verschiedener topischer und systemischer Erkrankungen 
etabliert. Wirkstof fe, wie z.B. Nicotin, Estradiol Nitroglyce- 
rin, Fentanyl, konnen auf diese Weise wegen der deutlich ver- 
besserten Pharmakokinetik und der Vermeidung des First-Pass- 
Effekts therapiegerechter appliziert werden als bei oraler 
Aufnahme. Die Auswahl der fur die transdermale Zufuhr geeigne- 
ten Wirkstof fe ist jedoch limitiert. Bei einigen Wirkstof fen 
ist der Transport zwar moglich, die Formulierungen erfordern 
aber eine unpraktikabel grolie Flache. 

Eine mogliche Problemlosung stellen Permeationsverst^rker dar, 
Diese Verstarker f z.B. Ethanol, Butanol und andere kurzkettige 
Alkohole, sind chemische Stoffe, die der Formulierung zuge- 
setzt werden, urn die Durchlassigkeit der menschlichen Haut 
vorubergehend zu erhohen. Damit wird dann eine hinreichend 
hohe Flussrate des pharmazeutischen Wirkstof fes ermoglicht. 
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Allerdings werden diese Verstarker vom Korper aufgenommen und 
belasten die metabolischen Vorgange des Korpers. 



Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Problemstellung zu- 
grunde, ein Verfahren zur Verbesserung der Durchlassigkeit der 
menschlichen Haut zu entwickeln, das - ohne Nebenwirkungen fur 
den Gesamtorganismus - eine reproduzierbare Durchlassigkeit 
fur bestimmte Wirkstof fe ermoglicht. 



Diese Problemstellung wird mit den Merkmalen des Haupt- und 
Nebenanspruches gelost. Dazu wird auf das Pflaster zumindest 
bereichsweise normal auf tref f endes, von einer externen Licht- 
quelle zumindest kurzfristig ausgesandtes Licht durch eine 
Vielzahl von einzelnen im Pflaster integrierten S amine 11 in sen 
auf die Hornschicht der Haut gebiindelt, urn so die Durchlassig- 
keit der Haut verbessernden Hornschichtveranderungen zu erzeu- 
gen. 

Das Pflaster hat hierzu mindestens eine Deckschicht und min- 
destens eine wirkstof f haltige selbstklebende Schicht. Die 
Deckschicht und die wirkstof fhaltige Schicht sind zumindest 
bereichsweise transparent, wobei die transparenten Bereiche 
innerhalb des Pflasters ubereinander liegen und die Deck- 
..schicht eine Vielzahl flachig angeordneter optischer Sammel- 
linsen umfasst. 

Das transdermale therapeutische System besteht somit u.a. aus 
mindestens einer wirkstof fhaltigen hautzugewandten Matrix- 
schicht und einer transparenten, geometrisch konturierten 
Deckschicht. Das System wird in Form eines Pflasters temporar 
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auf die Korperhaut geklebt. Eine solche Anordnung erlaubt die 
Verwendung von Lichtquellen zur Verbesserung der transdermalen 
Resorption wahrend der Tragedauer des Pf lasters . 



Weitere Einzelheiten der Erfindung ergeben sich aus den Unter- 
anspriichen und der nachf olgenden Beschreibung schematisch dar- 
gestellter Ausf uhrungsf ormen. 

Figur 1: Pflaster und Hornhautschicht im Schnitt; 
Figur 2: Teildrauf sicht auf ein Linsenfeld ohne den 
Pf lasterrand; 

Figur 3: wie Figur 1, jedoch mit Linsen verschiedener 
Brennweiten; 

Figur 4: wie Figur 1, jedoch mit mechanischer Falschlicht- 
abschattung. 

Die Figur 1 zeigt eine physikalische Methode, mit der die 
transdermale Wirkstof f zuf uhr erheblich beschleunigt wird. Dazu 
wird z.B. ein selbstklebendes Pflaster (10) verwendet, das 
eine transparente Deck- bzw. Ruckschicht (12, 13) und mindes- 
tes eine wirkstof fhaltige, ebenfalls transparente Klebe- bzw. 
Matrixschicht (50, 40) aufweist. Die Deckschicht (12) besteht 
aus einem Feld optischer Linsen (20-22) . Das auf der Haut (6) 
aufgeklebte Pflaster (10) wird zumindest kurzfristig mit einer 
_ Lichtquelle (1) grofier Beleuchtungsstarke belichtet. Das auf 
die Pf lasterruckseite (14) zumindest nahezu senkrecht auftref- 
fende Licht (2) wird von den einzelnen Sammellinsen (20-23) 
separat focusiert auf die Hornschicht (7) der Haut (6) proji- 
ziert. In den einzelnen Brennpunkten oder Brennlinien entste- 
hen kleine Brennflecken (8), die die Hornschicht (7) fttr den 
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Wirkstoff transport of fen und diinn halten. Die Brennlinien ent- 
stehen aufgrund der Diakaustik der Sammellinsen. 

Die Matrix- und/oder die Klebeschicht (40, 50) sind hierbei 
ein Wirkstoff depot, das seinen Wirkstoff z.B. uber Stunden 
oder Tage abgeben kann. 

Das vor der Anwendung gelagerte Pflaster (10) ist zumindest 
durch eine auf der Klebeschicht (50) haftende Schutzfolie vor 
einer ungewollten Wirkstoff abgabe oder einem Wirkstof fverlust 
geschutzt . 

Die Deckschicht (12) ist hier z.B. eine transparente Folie, in 
der eine grofie Anzahl von kleinen Linsen (20) integriert ist. 
Jede einzelne Linse (20) hat beispielsweise eine doppeltkon- 
vexe Form, deren Kriirnmungsmittelpunkte jeweils auf einer opti- 
schen Achse (23) liegen. Die einzelnen optischen Achsen (23) 
sind in der Regel normal zum jeweiligen Flachenelement der 
Plasterruckseite (14) orientiert. Der Abstand der optischen 
Achsen (23) zweier benachbarter Linsen (20) betragt z.B. 50 
bis 500 pm. In bestimmten Fallen kann der jeweilige Abstand 
bis auf einen Millimeter vergrofiert werden. Die Brennweite der 
einzelnen Linsen (20) ist unter der Berucksichtigung der ggf- 
verschiedenen Brechungsindizes des Linsenwerkstof f s und der 
Matrixwerkstof fe so dimensioniert, dass die mittlere Brenn- 
weite ca. 10 bis 20 yim unter der aufieren Oberflache (9) der 
Haut (6) in der Hornhautschicht (7) liegt. Bei einer 40 pm 
_dicken Deckschicht (12) und einer 100 ]xm starken Matrix- und 
Klebeschicht (40, 50) betragt z.B. die mittlere Brennweite 
somit 135 v™- 

Radial sind die Linsen (20) nach Figur 2 beispielsweise durch 
die Mantelfiache (25) eines geraden, regelmafcigen und sechs- 
eckigen Primas begrenzt. Eine komplette Linse (20) hatte die 
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in den Figuren 1 und 2 gezeigte kreisrunde Aufienkontur (2 6) . 
Alternativ konnen die Linsen (20) jeweils auch eine zylindri- 
sche Aufienkontur haben. Die hierbei entstehenden Zwischenraume 
waren dann z.B. durch Planflachen ausgefullt. Die mittlere 
5 Starke der die Linsen (20) beinhaltenden flexiblen Folie (12) 
betragt ca. 40 - 100 yim. Die Gesamtf lache des lichtdurchlassi- 
gen Teils des Pflasters (10) liegt je nach Anwendungsf all bei~ 
spielsweise zwisohen 2 und 50 cm 2 . 

Bei Anwendungsf alien, bei denen sich durch die Belichtung eine 
sichtbare partielle duhkle Tonung der Hornhaut ergibt, konnen 
in den aufieren Pf lasterbereichen die Linsen z.B. teilweise 
eingetriibt oder ohne konvexe Kruramung ausgestattet sein, urn 
den Obergangkontrast von ungetontem zu getontem Hornhaut- 
bereich beispielsweise aus kosmetischen Grunden zu verringern. 

Dieses Prinzip lasst sich selbstverstandlich auch umkehren. So 
kann durch eine bestimmte Anordnung von Brennpunkten erzeu- 
gende Linsen und optisch inaktiven Zwischenbereichen ein Brau- 
20 nungsmuster in Form einer temporaren Tatowierung auf der Horn- 
haut erzeugt werden. 

Als Werkstoffe der Deckschicht sind denkbar: Polycarbonate 
Polyethylen f Polymethylmethacrylate Polyethylenterephthalat , 
und andere Polyester, Polypropylen, Acrylatpolymere, Poly- 
amide, und anorganische Glaser oder dergleichen, sofern diese 
Materialen optisch brechende und transparente Eigenschaf ten 
. . _ haben.. . . . . 

30 Da in der Regel keine hohen Anf orderungen an die optische Qua- 
litat der Linsenf elder gestellt wird, kann die Folie (12) z.B. 
im Sprit zgussverf ahren hergestellt werden. Bei Mikrolinsen- 
feldern mit tiberdurchschnittlich kleinen Linsen, kann die Fo- 
lie (12) auch mikrolithograf isch produziert werden. 
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Nach Figur 3 konnen in einem Linsenfeld Linsen (20-22) ver- 
schiedener Brennweiten angeordnet sein. Im Ausfiihrungsbeispiel 
5 werden drei verschiedene Linsen (20, 21, 22) verwendet, die 

innerhalb des Linsenfeldes z.B. regelmafiig verteilt angeordnet 
sind. Ihre Brennweiten variieren in einem Bereich von bei- 
spielsweise 10 bis 50 pm. Mit Hilfe eines derartigen Linsen- 
feldes kann eine dickere Hornhautschicht temporar durchlassi- 
10 ger gemacht werden. 

In Figur 4 ist ein Pflaster dargestellt, dessen Deck- 
schicht (13) z.B. der drei- bis vierfachen Materialstarke der 
15 Deckschicht (12) aus Figur 1 entspricht. Hier bilden die riick- 
seitigen konvexen Flachen (31) der einzelnen Linsen (20) je- 
weils den Grund eines in der Deckschicht (13) eingelassenen 
Sackloches (32) . Die Innenflachen (33) der Sacklocher (32) - 
mit Ausnahme der Linsenoberf lache (31) - haben beispielsweise 
20 eine Beschichtung, die eine Totalref lektion entweder nicht 

oder nur in Form einer diffusen Ref lektion zulasst. Ggf . be- 
steht die Beschichtung aus einem mattschwarzen Farbauftrag. 
Hier kann dann schrag in die Sacklocher (32) einfallendes 
Licht (3) unterhalb der Linse kaum eine Hautveranderung her- 
beifuhren. 

Anstelle des mit Sacklochern (32) ausgestatteten Linsenfeldes 
_kann.auch ein aus Figur 1 bekanntes Linsenfeld verwendet wer- 
den, auf das ein flexibles Wabengitter aufgeklebt wird. Das 
30 Wabengitter, das ggf. aus einem anderen Werkstoff hergestellt 
wird als das Linsenfeld, besteht z.B. aus einer Vielzahl von 
Rohren mit sechseckigem Querschnitt. Die Mittellinien der Roh- 
ren sind weitgehend normal zur Hautoberf lache orientiert. 
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Eine andere Variante zur Eindairanung von Falschlicht besteht 
darin, an fast jedem einzelnen Rand der einzelnen Linsen (20- " 
22) einen oder mehrere Zapfen anzuordnen, wobei die Zapfen im 
Wesentlichen normal zur Hautoberf lache (9) ausgerichtet sind. 
Die von der PflasterauBenf lache (14) abstehenden Zapfen ver- 
schatten bei Falschlicht weitgehend die einzelnen Linsenober- 
flachen (31) . 

Eine weitere Alternative zur Dosierung der auf die Haut aufzu- 
bringenden Lichtmenge besteht in der Verwendung phototropi- 
scher Glaser. Derartige Linsenwerkstof f e dunkeln innerhalb von 
Sekunden bis Minuten die Linsen reversibel ab. Auch eine voll- 
standige Abdeckung des Linsenfeldes mittels einer lichtun- 
durchlassigen selbstklebenden Abdeckfolie ist vorstellbar. 

Anstelle einer derartigen Mehrf achabblendung konnen auch Lin- 
senwerkstof fe eingesetzt werden, die nach Minuten oder Stunden 
durch Alterung unter Lichteinwirkung sich dauerhaft eintruben 
oder dunkel farben. 

Mit einer def inierten Belichtung. der entsprechenden pf laster- 
tragenden Hornhautstelle wird eine Regelung des Wirkstoff- 
transports durch die Haut reproduzierbar erzielt. Wichtige 
Einflussf aktoren sind hier beispielsweise eine konstante 
Strahlungsintensitat und ein gleichbleibender Abstand zwischen 
der Lichtquelle und dem Pflaster. Da unter Umstanden eine ein- 
malige Licht- bzw. Strahlungsenergiezuf uhr zu Anfang der Be- 
.handlung nicht. ausreicht, kann es erforderlich sein, eine in 
gewissen Zeitabstanden, z.B. Minuten oder Stunden, Lichtim- 
pulse abgebende Blitzlampe zu konf igurieren, damit die durch 
die Brennlinsenwirkung entstandenen Strukturen der Haut offen 
gehalten bleiben. 



LTS 2002/11.0 



8 



Bezugszeichenliste: 



1 Lichtquelle 

2 . Licht, Lichtrichtung normal zur Pf lasteroberf lache 

3 Licht, Lichtrichtung schrag zur Pf lasteroberf lache 

6 Haut, menschlich 

7 Hornschicht 

8 Brennf lecken, Hornschichtveranderungen 

9 Oberflache der Haut 

10 Pflaster 

11 Pflaster mit teilabgeschatteten Linsen 
12, 13 Deckschicht, Riickschicht, Folie 

13 Deckschicht mit Sacklochern 

14 Pflasteraufienseite, Pf lasterruckseite 

20-22 Linsen, Brennglaser 

23 optische Achse 

25 Mantelflache 

26 AuiJenkontur 

31 Flachen, gekriimmt 

32 Sacklocher 

33 Innenflache, zylindrisch 

4 0 Matrixschicht 

50 Klebeschicht 
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Paten tanspriiche : 



1. Verfahren zum Verbessern der • Durchlassigkeit der mensch- 
lichen Haut (6), fur die transdermale Zufuhr von Wirkstoffen, 
mittels eines zumindest bereichsweise transparenten, wirk- 
stof fhaltigen- zumindest bereichsweise flexiblen Pflasters (10, 
11) und mindestens einer externen Lichtquelle (1) , wobei das 
Pflaster (10, 11) mindestens eine wirkstof f abgebende 
Schicht (40) und mindestens eine eine Vielzahl von flachig an- 
geordneten optischen Sammellinsen (20-22) beinhaltende Deck- 
schicht (12, 13) umfasst, durch das in der Hornschicht (7) der 
Haut (6) mit Hilfe von auf die Deckschicht (12, 13) zumindest 
kurzfristig einfallenden Lichts (2) mindestens einer Licht- 
quelle (1) eine Vielzahl von einzelnen - die Durchlassigkeit 
der Haut (6) verbessernden - Hornschichtveranderungen (8) er- 
zeugt werden. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Hornschichtveranderungen (8) jeweils in den Brennpunkten oder 
Brennlinien der Sammellinsen (20-22) liegen. 



3 . Pflaster fur die transdermale Zufuhr von Wirkstof fen mit 
mindestens einer Deckschicht und mindestens einer wirkstoff- 
haltigen selbstklebenden Schicht, 
dadurch gekennzeichnet, 

- dass die Deckschicht (12, 13) und die wirkstof fhaltige 

Schicht (40) zumindest bereichsweise transparent sind, wobei 
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die transparenten Bereiche innerhalb des Pflasters (10, 11) 
ubereinander liegen.und 
- dass die Deckschicht (12, 13) eine Vielzahl flachig angeord- 
• neter optischer Lihsen (20-22) umfasst. 

4. Pflaster nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Schicht (40) eine Klebeschicht ist oder dass die Schicht (40) 
als ausschliefilich wirkstof fhaltige Schicht mit einer zur 
Haut (6).. hin orientierten, wirkstof fdurchlassigen Klebe- 
schicht (50) ausgestattet ist. 

5. Pflaster nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass min- 
destens ein Teil der optischen Linsen (20-22) unterschiedliche 
Brennweiten hat. 

6. Pflaster nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , dass auf 
der der menschlichen Haut ('6) abgewandten Seite des Pflas- 
ters (11) auf dem Feld aus optischen Linsen (20-22) abschat- 
tende Erhebungen angeordnet sind. 
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Verfahren zum Verbessern der Durchlassigkeit 
der menschlichen Haut 

Zusammenf as sung : 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Verbessern der Durch- 
lassigkeit der menschlichen Haut, fur die transdermale Zufuhr 
von Wirkstoffen, mittels eines zumindest bereichsweise trans- 
parenten, wirkstof f haltigen zumindest bereichsweise flexiblen 
Pflasters und mindestens einer externen Lichtquelle. Dazu wird 
auf das Pflaster zumindest bereichsweise normal auf tref f endes, 
von einer externen Lichtquelle zumindest kurzfristig ausge- 
sandtes Licht durch eine Vielzahl von einzetoen im Pflaster 
integrierten Sammellinsen auf die Hornschicht der Haut gebiin- 
delt, urn so- die Durchlassigkeit der Haut verbessernde Horn- 
schichtveranderungen zu erzeugen. 

Mit der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Verbes- 
serung der Durchlassigkeit der menschlichen Haut entwickelt, 
das eine reproduzierbare Durchlassigkeit fur bestiramte Wirk- 
stof fe ermoglicht . 




Fig. 2 




Fig. 4 



